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при различных путях введения и возмож-
ности потенцирования терапевтического 
эффекта леводопы. 

Материалы и методы
Исследования проводили на нели-

нейных белых мышах-самцах массой 
25-30 г, мышах-самцах линии С57BL/6 
массой 22-26 г и белых нелинейных кры-
сах-самках массой 200-250 г (питомник 
«Столбовая» Московская область). В 
каждой группе было по 10 животных. 

Каталепсию моделировали внутри-
брюшинным введением нейролептика 
галоперидола мышам и крысам в дозе  
1 мг/кг. В другой серии экспериментов 
галоперидол в дозе 0,1 мг/кг вводили 
мышам линии С57BL/6 через 48 ч после 
введения нейротоксина 1-метил-4-фенил-
1,2,3,6-тетрагидропиридина гидрохлори-
да (МФТП) (30 мг/кг, внутрибрюшинно). 

Исследуемые вещества – гимантан, 
мидантан (НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова РАМН, Россия) и леводопу 
(Sigma-Aldrich, USA) – вводили одновре-
менно с галоперидолом (Гедеон Рихтер, 
Венгрия). Животные контрольной груп-
пы получали дистиллированную воду.

У мышей антагонизм с галоперидо-
лом оценивали по способности исследу-
емых веществ уменьшать выраженность 
каталептогенного состояния животных. 
Продолжительность каталепсии оцени-
вали через 60 и 120 мин после введения 
веществ. Животное располагали у гори-
зонтального стержня диаметром 0,5 см, 
закрепленного на высоте 4 см так, что-
бы мышь опиралась на стержень обе-
ими передними лапками (поза лектора). 
Попытки придать животному нужное 
положение продолжали не более 1 мин. 
Регистрировали время пребывания в не-
подвижном состоянии – «позе лектора» 
— в течение 2 мин. 

Антикаталептические свойства из-
учаемых препаратов у крыс оценивали 
по методике Morpurgo и градирован-
ной и альтернативной форме через 60 
и 120 мин после введения галоперидола 
с использованием теста «параллельные 
стенки» и теста «ступеньки» [3]. При 
оценке на «параллельных стенках» пе-
редние и задние конечности животного 
помещали таким образом, чтобы спина 
животного была прямой. Попытки при-
дать животному нужную позу продолжа-
лись не более 1 мин. Фиксировали время 
пребывания крысы в неподвижном со-
стоянии. Оценивали общую продолжи-
тельность каталепсии, а также процент 
животных с каталепсией в группе. При 
альтернативном учете критерием нали-
чия каталептического состояния считали 
пребывание в неподвижном состоянии на 
стенках в течение 45 сек. 

При оценке каталепсии на ступеньках 
(высотой 8, 5 и 3 см) измеряли продол-
жительность застывания животного в 
непривычной позе, которую оценивали в 
баллах. Животное усаживали на задние 
лапки так, чтобы опираясь передней лап-
кой на ступеньку, крыса держала бы дру-
гую лапку без опоры. Удержание лапки в 
течение 40 и более с на верхней ступень-
ке оценивалось в 3 балла, на средней сту-
пеньке – в 2 балла и на нижней – в 1 балл. 
Эти действия попеременно проводили с 
обеими передними лапами животного. 
Попытки усадить животное в нужную 
позу продолжали не более 1 мин. Далее 
считали сумму баллов для левой и правой 
лапы. Степень каталепсии оценивали в 
баллах по группе.

Статистическую обработку резуль-
татов проводили с использованием про-
граммы Statistica по непараметрическому 
критерию Манна-Уитни. Данные пред-
ставлены в виде Mean±SEM.

Гимантан, оригинальный отечествен-
ный препарат из группы производных 
адамантана, обладает высокой активно-
стью и широким спектром антипаркин-
сонических эффектов, доказанными в 
экспериментах [1, 2, 4, 5, 6, 10].

В пилотном клиническом исследо-
вании показана безопасность и эффек-
тивность гимантана в таблетированной 
лекарственной форме при его приеме в 
дозе 25 мг в сутки однократно для лече-
ния ранних стадий болезни Паркинсона. 
Препарат рекомендован для дальнейшего 
клинического изучения, в том числе на 
поздних стадиях болезни Паркинсона [7]. 

Леводопа остается «золотым стандар-
том» симптоматического лечения болез-
ни Паркинсона и назначается практиче-
ски всем больным с поздними стадиями 
заболевания. Однако добиться полного 
восстановления моторных функций ча-
сто не удается, развиваются осложнения 
– различные типы дискинезий, требую-

щие изменения дозы леводопы, режима 
введения и добавления других препара-
тов [8, 9, 11]. Одним из самых тяжелых 
проявлений декомпенсации на поздних 
стадиях заболевания являются акине-
тические кризы, для купирования кото-
рых требуется парентеральное введение 
противопаркинсонических препаратов. В 
настоящее время в клинической практи-
ке существует только один препарат для 
инфузионного введения – производное 
адамантана – амантадина сульфат (ПК-
Мерц) [12].

В ранее проведенных экспериментах 
показано, что совместное хроническое 
введение гимантана с леводопой не при-
водит к усилению побочного эффекта 
леводопы, и даже снижает скорость раз-
вития и тяжесть леводопа-индуцирован-
ных дискинезий (собственные данные 
– статья принята в печать). Целью насто-
ящего исследования явилась оценка ан-
тикаталептического эффекта гимантана 
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Результаты и их обсуждение
Галоперидол в дозе 1 мг/кг внутри-

брюшинно вызывал каталепсию у 100% 
мышей. Гимантан в дозе 10 мг/кг (в/б) 
значительно снижал каталептогенный 
эффект галоперидола: время нахож-
дения мышей в неудобной позе сокра-
тилось в 2,4 и в 1,57 раза через 1 ч и 2 
ч после введения нейролептика соот-
ветственно. Эффект гимантана в дозе  
5 мг/кг (в/б) был достоверно ниже. Ги-
мантан при внутривенном введении в 
дозе 5 мг/кг проявлял выраженное ан-
тикаталептическое действие, равное 
эффекту препарата в дозе 10 мг/кг при 
внутрибрюшинном введении. Через 1 ч 
после введения галоперидола эффект 
гимантана в дозе 10 мг/кг (в/б) был со-
поставим с эффектом мидантана в дозе 
20 мг/кг (в/б); через 2 ч антикаталепти-
ческий эффект мидантана не регистри-
ровался, а эффект гимантана оставался 
достоверным (табл. 1).

В следующем эксперименте моделиро-
вали акинетическое состояние у мышей 
линии C57BL/6 введением малой дозы 
галоперидола на фоне сформировавше-
гося МФТП-индуцированого паркинсони-
ческого синдрома [16]. Введение галопе-
ридола в дозе 0,1 мг/кг через 48 ч после 
МФТП приводило к развитию выражен-
ной каталепсии у всех животных. Гиман-
тан при внутривенном введении в дозе  
5 мг/кг оказывал выраженный антиаки-
нетический эффект, что характеризова-
лось достоверным сокращением време-
ни застывания мышей в позе «лектора». 
Эффект гимантана был более выражен-
ным через 2 ч после введения галопери-
дола (табл. 2).

Полученные результаты подтверж-
дают выраженный антикаталептический 

и антиакинетический эффект гимантана 
при внутривенном введении в дозе 5 мг/кг.

Оценка эффекта гимантана в ком-
бинации с леводопой в низкой дозе  
(10 мг/кг) проводилась на крысах с ис-
пользованием двух методик оценки ка-
талепсии [3]. По данным ранее проведен-
ных исследований леводопа даже в дозе 
100 мг/кг не проявляла 100% эффект на 
модели галоперидоловой каталепсии [1].

В методике «параллельные стенки» 
гимантан в дозе 10 мг/кг в/б достоверно 
снижал продолжительность каталепсии 
у крыс через 60 мин. после введения га-
лоперидола (1 мг/кг в/б). После введения 
леводопы (10 мг/кг в/б) зафиксирована 
лишь тенденция снижения времени за-
стывания животных в неудобной позе и 
уменьшения числа животных с макси-
мально выраженной каталепсией. Со-
вместное введение гимантана (10 мг/кг 
в/б) и леводопы (10 мг/кг в/б) приводило 
к значительному усилению антикаталеп-
тического эффекта, продолжительность 
каталепсии была достоверно ниже как 
через 60, так и 120 мин после введения 
галоперидола по сравнению с группой, 
получавшей только галоперидол. На 
фоне комбинации гимантана с леводопой 
ни у одного животного не отмечалось ка-
талепсии максимальной продолжитель-
ности, равной 120 с (табл. 3).

В методике оценки продолжитель-
ности застывания крыс в непривычной 
позе на ступеньках также зарегистриро-
ван достоверный антикаталептический 
эффект гимантана (10 мг/кг) через 60 
и 120 мин. после галоперидола, отсут-
ствие достоверного эффекта леводопы  
(10 мг/кг) и значительное усиление анти-
каталептической активности при при-
менении комбинации двух препаратов 

Таблица 1
Влияние гимантана при разных путях введения на каталепсию, вызванную галоперидолом

Вещество, доза,  
способ введения

Продолжительность застывания мышей в позе «лектора» после введения 
галоперидола, с

Через 60 мин Через 120 мин

Контроль интактный, 
дист. вода

5,27±3,08 5,67±3,25

Галоперидол 1 мг/кг в/б + дист. вода 95,83±8,98# 108,33±9,01#

Гимантан 10 мг/кг в/б + Галоперидол 1 
мг/кг в/б 

40,0±3,54* 69,1±7,14*

Гимантан 5 мг/кг в/б + Галоперидол 1 
мг/кг в/б 

64,0±3,71* 78,5±5,11*

Гимантан 5 мг/кг в/в + Галоперидол 1 
мг/кг в/б 

42,0±3,21* 61,0±6,12*

Мидантан 20 мг/кг в/б + Галоперидол 
1 мг/кг в/б 

61,33±14,12* 95,0±13,29

Примечание:  # – P<0,05 достоверность различий в сравнении с группой «Контроль интактный»; 
 * – P<0,05 достоверность различий в сравнении с группой, которой вводили только  
 галоперидол.

Таблица 2
Влияние гимантана на каталепсию у мышей С57BL/6 с паркинсоническим синдромом,  

вызванным введением нейротоксина МФТП

Вещества, дозы,
способ введения

Продолжительность застывания мышей в позе «лектора» после 
введения малой дозы  

галоперидола, с

Через 60 мин Через 120 мин

Контроль интактный, 
дист. вода.

2,6±1,67 23,6±11,75

МФТП 30 мг/кг в/б + Галоперидол 0,1 
мг/кг в/б

14,8±4,41# 96,5±13,67#

Гимантан 5 мг/кг в/в + МФТП 30 мг/кг 
в/б + Галоперидол 0,1 мг/кг в/б 

9,6±5,68 34,4±21,69*

Примечание:  # – P<0,05 достоверность различий в сравнении с группой «Контроль интактный»,  
 * – P<0,05 достоверность различий в сравнении с группой «МФТП + Галоперидол». 
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– леводопы и гимантана, особенно вы-
раженное через 120 мин после введения 
галоперидола (табл. 4). 

 Каталепсия, вызываемая нейролепти-
ками, описывается как состояние, вклю-
чающее в себя компоненты акинезии и 
мышечной ригидности, напоминающее 
симптоматику паркинсонического син-
дрома [15]. В этом состоянии нейрональ-
ные пути головного мозга, вовлеченные в 
осуществление произвольных движений, 
оказываются неактивными, в противо-
положность системам, обеспечивающим 
в контроль рефлекторного положения 
тела и поддержания равновесия [16]. Эта 
модель не отражает развивающиеся при 
паркинсонизме дегенеративные наруше-
ния дофаминергических нейронов, однако 
позволяет судить о выраженности анти-
каталептической и антиакинетической ак-
тивности изучаемых соединений.

В результате проведенных экспери-
ментов показано, что гимантан при вну-
трибрюшинном и внутривенном введении 
обладает выраженным антикаталепто-
генным действием на модели галопери-
доловой каталепсии, но при этом эффект 
внутривенного применения гимантана 
оказался выше, чем внутрибрюшинно-
го. Полученные результаты указывают 
на то, что гимантан при внутривенном 
введении может применяться в меньшей 
дозе, и это необходимо учесть при разра-
ботке инъекционной лекарственной фор-
мы препарата.

К развитию акинетических кризов 
при болезни Паркинсона могут приво-
дить факторы, связанные с нарушением 
программы фармакотерапии, в частно-
сти назначение пациентам препаратов, 
блокирующих дофаминовые рецепторы 
[13]. Подобное состояние было смодели-
ровано введением галоперидола в малой 
дозе (не приводящей к развитию ката-

лепсии у интактных животных) мышам 
C57BL/6 с паркинсоническим синдро-
мом, индуцированным однократным вве-
дением нейротоксина МФТП [17]. Ма-
лая доза галоперидола в условиях этой 
модели вызывала развитие выраженной 
каталепсии. На этой модели гимантан 
при внутривенном введении эффективно 
устранял акинетическое состояние.

Полученные в нашем исследовании 
результаты позволяют предполагать эф-
фективность гимантана при внутривен-
ном введении при акинезиях и обосно-
вывают целесообразность разработки 
новой лекарственной формы гимантана 
для внутривенного введения.

Лечение поздних стадий болезни Пар-
кинсона обязательно включает препара-
ты леводопы. Однако развитие двигатель-
ных осложнений при терапии леводопой 
часто требует изменений режима ее при-
менения и снижения ее дозы. При этом 
возможно снижение терапевтического 
эффекта препарата. Комбинация с дру-
гими противопаркинсоническими пре-
паратами в идеале должна приводить к 
усилению основных эффектов без усиле-
ния побочного нежелательного действия. 
Совместно с леводопой обычно назнача-
ются агонисты дофаминовых рецепторов, 
которые по разным данным могут оказы-
вать как положительный эффект, так и 
сами вызывать дискинезии [11, 14]. Как 
было показано ранее, гимантан не усили-
вает и даже снижает скорость развития 
и тяжесть индуцированных леводопой 
дискинезий (собственные данные – ста-
тья принята в печать). В настоящем ис-
следовании установлено, что совместное 
применение гимантана и леводопы при-
водит к потенцированию антикаталеп-
тического эффекта обоих препаратов. 
Таким образом, полученный результат 
свидетельствует в пользу потенциальной 

Таблица 3
Антикаталептическое действие гимантана, леводопы, комбинации гимантана и леводопы  

у крыс в методике «параллельные стенки»

Группа, доза, способ введения

Продолжительность  

каталепсии, с

% крыс

с каталепсией (120 с)

Время после введения галоперидола

60 мин 120 мин 60 мин 120 мин

Галоперидол
1 мг/кг в/б

74,78±18,0 103,0±12,08 55,56 77,78

Гимантан 10 мг/кг в/б + 
Галоперидол  

1 мг/кг в/б
19,67±9,89* 75,33±21,28 0 50

Леводопа, 10 мг/кг в/б + 
Галоперидол  

1 мг/кг в/б
36,67±18,03 69,17±23,05 16,67 50

Гимантан 10 мг/кг в/б + 
Леводопа 10 мг/кг в/б + 

Галоперидол  
1 мг/кг в/б

6,33±3,43*# 16,83±3,51*^# 0 0

Примечание:  * – P<0,05 достоверность различий в сравнении с группой «Галоперидол», 
 ^ – P<0,05 достоверность различий в сравнении с группой «Гимантан+Галоперидол», 
 # – P<0,05 достоверность различий в сравнении с группой «Леводопа+Галоперидол».

Таблица 4 
Влияние гимантана, леводопы, совместного введения гимантана и леводопы  

на продолжительность застывания крыс в тесте «ступеньки» после введения галоперидола

Группы (доза)
Оценка каталепсии в баллах

через 60 мин через 120 мин

Галоперидол 1 мг/кг в/б 5,5±0,34 5,83±0,17

Гимантан 10 мг/кг в/б + Галоперидол 1 мг/
кг в/б

1,33±0,99* 2,83±1,05*

Леводопа, 10 мг/кг в/б + Галоперидол 1 мг/
кг в/б

2,83±1,28 3,67±1,2

Гимантан 10 мг/кг в/б + Леводопа 10 мг/кг 
в/б + Галоперидол 1 мг/кг в/б

0,33±0,33* 0±0*^#

Примечание:  * – P<0,05 достоверность различий в сравнении с группой «Галоперидол», 
 ^ – P<0,05 достоверность различий в сравнении с группой «Гимантан+Галоперидол», 
 # – P<0,05 достоверность различий в сравнении с группой «Леводопа+Галоперидол».
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эффективности использования леводопы 
в комбинации с гимантаном для лечения 
пациентов с поздними стадиями болезни 
Паркинсона. При дальнейшем клиниче-
ском изучении гимантана целесообразно 
провести оценку его эффективности в со-
ставе комбинированной терапии у паци-
ентов с поздними стадиями заболевания.

Выводы
1. На модели галоперидоловой ката-

лепсии у мышей новый противопаркин-
сонический препарат гимантан (5 мг/кг 
внутривенно) оказывает выраженный 
антикаталептический эффект. 

2. На модели акинетического состоя-
ния, вызванного введением низкой дозы 
галоперидола (0,1 мг/кг) животным с 
паркинсоническим синдромом, индуци-
рованным нейротоксином МФТП, ги-
мантан (5 мг/кг внутривенно) проявляет 
выраженные антикаталептический и ан-
тиакинетический эффекты.

3. Комбинированное применение ги-
мантана с леводопой приводит к усиле-
нию эффекта леводопы.
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Study of anticataleptic activity of hemantane using 
different routs of drug administration and in combination 

with levodopa

E.A. Ivanova, A.V. Nepoklonov, I.I. Kokshenev, I.G. Kapitsa, T.A. Voronina,
E.A. Valdman

Effects of intravenous administration of the novel antiparkinsonian drug hemantane and the combination 
of hemantane with levodopa were assessed on the model of catalepsy induced by haloperidol in rats. It was 
shown that catalepsy induced by haloperidol significantly antagonized by intravenous injection of hemantane 
5 mg/kg. Combination of hemantane with levodopa increased the anticataleptic activity of levodopa. Akinetic 
state was induced by low dose of haloperidol (0,1 mg/kg) in С57BL/6 with parkinsonian syndrome induced 
by neurotoxin MPTP. It was shown that hemantane 5 mg/kg, intravenous, had pronounced antiakinetic and 
anticataleptic activity on this model. 

Key words: Illness of Parkinsona, gimantan, levodopa, akinesia, dyskinesia.
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